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TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Relevant
jamforelsealternativ

TLV beddmer, i enlighet med foretaget, att behandling med kombinationen dara-
tumumab, lenalidomid och dexametason (DRd) utgor det relevanta jamférelse-
alternativet till kombinationen isatuximab, bortezomib, lenalidomid och dexame-
tason (IsaVRd). Bedémningen baseras pa géllande svenska behandlingsrekom-
mendationer och med stéd av TLV:s kliniska expert.

Relativ effekt och
sdkerhet

Jamfoért med VRd, ger behandling med IsaVRd, en statistiskt signifikant och kli-
niskt relevant férlangning av progressionsfri éverlevnad (PFS) och béttre re-
spons.

Det saknas direkt jamférande studier mellan IsaVRd och det relevanta jamforel-
sealternativet DRd. Foretaget har darfor genomfort indirekta jamforelser enligt
metoderna oférankrad MAIC (Matching-Adjusted Indirect Comparison) samt en
NMA (natverksmetaanalys). For effektmattet total Gverlevnad (OS) visar jamfo-
relserna ingen statistiskt signifikant férdel for IsaVRd 6ver DRd. For effektmattet
PFS visar oférankrad MAIC en statistiskt signifikant fordel for IsaVRd medan
NMA visar jamforbar effekt. BAda metoderna ar forenade med stora osaker-
heter.

TLV bedomer att foreliggande dokumentation inte ar helt tydlig avseende relativ
effekt av IsaVRd mot DRd pa PFS och véljer darfor att tillampa tva olika ana-
lyser. En kostnadsnyttoanalysanalys under beaktande av PFS-vinst for IsaVRd,
i enlighet med foretagets oférankrade MAIC, och en kostnadsjamforelse dar
jamforbar effekt mellan IsaVRd och DRd antas. Jamférbar effekt stdds av foreta-
gets NMA samt annan dokumentation. Effekten avseende OS bedéms av TLV
som jamforbar mellan alternativen.

Beskrivning av
hdlsoekonomisk analys

Vid antagandet av en effektférdel for IsaVRd utgdrs den halsoekonomiska ana-
lysen av en kostnadsnyttoanalys i form av en partitioned survival modell med tre
halsotillstand: progressionsfri, progredierad och dod. Vid antagandet om jamfor-
bar effekt utgdrs den halsoekonomiska analysen av en kostnadsjamférelse.

Modellering av klinisk
Effekt

De viktigaste effektmatten ar PFS och OS. Modellens tidshorisont &r Iangre an
underliggande KM-data och darfoér extrapoleras dessa med parametriska fordel-
ningar. Foretagets skattning av effektférdelen med IsaVRd avseende PFS och
OS beddmer TLV som 6verskattad och justerar detta i sin analys.

Halsorelaterad livskvalitet

Foretaget antar livskvalitetsvikter baserat pa IMROZ for progressionsfritt tillstand
och fran TA587 for progredierat tillstdnd. TLV justerar livskvalitetsvikten i progre-
dierat tillstand i enlighet med en tidigare utredning av liknande indikation.

Viktigaste kostnaderna

Kostnaderna med storst paverkan pa resultaten ar lakemedels- och administre-
ringskostnaderna for IsaVRd.

Osékerheter i hdlso-
ekonomiska analysen

Den framsta osakerheten i analysen ar kopplad till den relativa effekten mellan
IsaVRd och jamférelsearmen. TLV beddmer osakerheten i den relativa effekten i
0OS som mycket hég och modellerar OS utan nagon effektfordel. Féretaget har
visat en statistiskt signifikant fordel i PFS for IsaVRd utifran en oférankrad
MAIC. En oférankrad MAIC mellan tva studieramar (utan en gemensam kompa-
rator) ar generellt forknippade med mycket hég osakerhet och resultat fran sad-
ana bor tolkas med stor forsiktighet. TLV kommer darfor att presentera tva
analyser, en kostnadsnyttoanalys och en kostnadsjamférelse dar vi antar jam-
forbar effekt.

Resultat av TLV:s hélso-
ekonomiska analyser

Resultatet i TLV:s kostnadsnyttoanalys visar pa att kostnaden per vunnet QALY
uppgar till cirka 1,3 miljoner kronor.

Resultatet i TLV:s kostnadsjamforelse visar att behandlingskostnaderna for
IsaVRd ar cirka 326 000 kronor hogre an motsvarande kostnader fér DRd.
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1 Bakgrund

TLV har tidigare utvarderat Sarclisa i kombination med pomalidomid och dexametason, for
behandling av vuxna patienter med recidiverande och refraktirt multipelt myelom, som tidi-
gare har genomgatt minst tva behandlingar (dnr 575/2020).

2 Multipelt myelom

Multipelt myelom (MM) ar en hematologisk tumorsjukdom dar en klonal expansion av mogna
plasmaceller! sker i benmargen [1-3]. I regel ar sjukdomsprogressen langsam.

Myelomecellerna producerar cytokiner som orsakar nedbrytning av skelettet, vilket leder till
skelettsmartor som ar den viktigaste sjukdomsmanifestationen och det vanligaste debutsym-
tomet. En f6ljd av benmargsinfiltrationen ar stord nybildning av blod, med anemi som f6ljd.
En annan f6ljd av benmargsinfiltrationen ar nedsattning av immunforsvaret, vilket kan resul-
tera i aterkommande bakteriella infektioner. Myelom kan ocksa orsaka njursvikt.

Myelom ar nist efter lymfom den vanligaste hematologiska tumorsjukdomen i Sverige. Antal
nya fall (incidensen) ar cirka 6 per 100 000 invanare och ar, vilket innebar att cirka 600 nya
fall diagnostiseras i Sverige varje ar. Sjukdomen utgor cirka en procent av alla tumérer och 15
procent av alla hematologiska tumorer. Myelom ar ovanligt fore 40-arsaldern och antalet nya
fall 6kar snabbt med stigande alder. Medianalder vid diagnos ar 772 ar.

Under de senaste tva decennierna har introduktionen av flertalet nya likemedel medfort att
overlevnaden vid myelom forbattrats. Med dagens standardbehandling uppnas inte bot,

men patienterna kan leva manga ar med sjukdomen. Medianoverlevnad efter diagnos ar cirka
8,6 ar for patienter 65 ar och yngre och 3,3 ar for patienter 6ver 65 ar [1-4].

3 Lakemedlet

Sarclisa innehéller den aktiva substansen isatuximab. Likemedlet godkindes av den
europeiska likemedelsmyndigheten (EMA) for forsta gangen i maj 2020. Den aktuella
indikationen i nuvarande utvirdering godkindes i januari 2025.

3.1 Indikation

Sarclisa ar indicerat i kombination med bortezomib, lenalidomid och dexametason, for be-
handling av vuxna patienter med nydiagnostiserat multipelt myelom som inte ar lampliga for
autolog stamcellstransplantation

3.2 Verkningsmekanism

Isatuximab ar en human monoklonal antikropp som binder till CD38-protein som uttrycks i
hoga nivéaer pa ytan av myelomeeller. Isatuximab utévar antitumoreffekt genom olika mekan-
ismer sdsom antikroppsberoende cellmedierad cytotoxicitet (ADCC), antikroppsberoende
cellular fagocytos (ADCP) och komplementberoende cytotoxicitet (CDC). Isatuximab kan dven
utlosa tumorcelldod genom att inducera direkt celldod (apoptos).

3.3 Dosering/administrering

Rekommenderad dosering av Sarclisa i enlighet med produktresumén, ar 10 mg/kg kroppsvikt
administrerat som en intravenos infusion. Under induktionsfasen (bestdende av fyra behand-
lingscykler pa 42 dagar) ges Sarclisa i kombination med bortezomib, lenalidomid och

1 Plasmaceller dr en typ av hogspecialiserade vita blodkroppar som producerar och utséndrar immunoglobuliner. Plasmaceller
cirkulerar normalt sett inte i blodet eller lymfan
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dexametason. Efter induktionsfasen ges Sarclisa i kombination med lenalidomid och dexame-
tason som underhéllsbehandling fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel dosering.

Tabell 1 anger doseringsschemat for Sarclisa.

Tabell 1. Doseringsschema for Sarclisa

Cykel Doseringsschema
Cykel 1 (42-dagarscykel) Dag 1, 8,15, 22 och 29
Cykel 2 till 4 (42-dagarscykler) Dag 1, 15 och 29 (varannan
vecka)
Cykel 5 till 17 (28-dagarscykler) Dag 1 och 15 (varannan vecka)
Cykel 18 och efterféljande cykler (28- Dag 1 (var fjdrde vecka)

dagarscykler)

4 Aktuella behandlingsrekommendationer

Valet av primirbehandling (férsta linjens behandling) vid myelom baseras pa élder och sam-
sjuklighet. Behandlingen av patienter upp till ca 70 ars alder, dar det inte foreligger vasentlig
samsjuklighet, ar inriktad pa induktionsbehandling f6ljt av hogdosbehandling med autolog
stamcellstransplantation (ASCT). Behandlingen av patienter dldre dn ca 70 ar omfattar inte
hogdosbehandling. [2]

For nydiagnostiserade patienter som inte ar kandidater for hogdosbehandling med autologt
stamcellsstod pa grund av hog alder eller samsjuklighet rekommenderar det Nationella vard-
programmet for myelom nagon av kombinationerna DVMP (daratumumab, bortezomib, mel-
falan och prednison) eller DRd (daratumumab, lenalidomid och dexametason). DRd
rekommenderas i forsta hand eftersom denna kombinationsbehandling oftast ger mindre bi-
verkningar [2].

5 Jamforelsealternativ

Baserat pa det svenska Nationella virdprogrammet for myelom och efter konsultation med
sina kliniska experter anfor foretaget att DRd utgor det relevanta jamforelsealternativet till
Sarclisa (isatuximab) i kombination med bortezomib, lenalidomid och dexametason (IsaVRd)
for behandling av nydiagnostiserade patienter med multipelt myelom som inte dr kandidater
for ASCT. Enligt foretaget har DVMP en mycket begriansad anvandning i Sverige.

TLV:s diskussion

TLV konstaterar att bAde DVMP och DRd rekommenderas av NT-radet for aktuell patient-
grupp [5]. TLV:s kliniska expert bekriaftar att DRd ar den dominerande behandlingsprincipen
for patientpopulationen i denna utvardering.

TLV:s bedomning: TLV bedomer, i enlighet med foretaget, att behandling med DRd utgor
det relevanta jamforelsealternativet till IsaVRd for behandling av patienter med nydiagnosti-
serat multipelt myelom som inte dr lampliga for autolog stamcellstransplantation.
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6 Relativ klinisk effekt och sakerhet

6.1 Klinisk studie

Det finns ingen direkt jamforande studie mellan IsaVRd och det relevanta jamforelse-
alternativet DRd. Den kliniska studien IMROZ 86] har dokumenterat effekten och sikerheten
av IsaVRd mot VRd [6].

Tabell 1 Sammanfattning av studien IMROZ

Studie Studiedesign Jamfore_lse- Studiepopulation Utfall
alternativ
IMROZ Randomiserad och 6ppen Bortezomib + 446 patienter med ny- mPFS NR i
fas lllI-studie. Isatuximab + lenalidomid + debuterat myelom som IsaVRd-gruppen
bortezomib + lenalidomid + dexametason inte var lampliga for vs 54,3 mani
dexametason (IsaVRd) (VRd) stamcellstransplantation | VRd-gruppen.
HR 0,60 till férman
for IsaVRd

Forkortningar: mPFS:median progressonsfri éverlevnad; NR: ej uppnadd; HR: hasardkvot

Metod

IMROZ ir en pagaende, randomiserad och 6ppen fas ITI-studie med 446 inkluderade patienter
fran 93 studiecentra och 23 lander under perioden december 2017 till mars 2019. De inklude-
rade patienterna hade nydiagnostiserat multipelt myelom och bedomdes vara olampliga for
stamcellstransplantation (ASCT). Olampligheten for ASCT har grundats pa antingen alder >
65 ar (hos 95,7% av patienterna) eller forekomst av komorbiditeter (hos 4,3% av patienterna)
baserat pa provarens medicinska bedomning. Nagra viktiga exklusionskriterier var alder > 80
ar, ECOG funktionsstatus (PS)2 > 2 och estimerat GFR3 < 30 ml/min per 1,73 m2av kroppsyta.

Patienterna randomiserades i forhallandet 3:2 till att antingen erhéalla IsaVRd (n= 265) eller
VRd (n=181). Randomiseringen var stratifierad baserat pa geografiskt omrade4, sjukdomssta-
diums (I/II vs IIT) och élder < 70 ar vs > 70 till 80 ar.

Behandlingarna gavs i en induktionsfas som bestod av fyra cykler om 42 dagar. Fran cykel fem
gick patienterna in i en kontinuerlig fas som bestod av 28-dagarscykler. I denna fas gavs enbart
IsaRd respektive Rd. Den kontinuerliga behandlingen gavs fram till sjukdomsprogression eller
oacceptabel toxicitet. Studien tillit 6verkorsning i kontrollgruppen fran Rd till IsaRd under
den kontinuerliga fasen baserat pa provarens bedémning och vid biokemisk eller klinisk pro-
gression (overkorsning till IsaRd skedde hos 13,8% av patienterna i kontrollgruppen).

Under induktionsfasen (cykel 1 till 4, 42-dagarscykler) administrerades Sarclisa 10 mg/kg som
en intravenos infusion pa dag 1, 8, 15, 22 och 29 i den forsta cykeln samt pa dag 1, 15 och 29
fran cykel 2 till 4. Bortezomib administrerades subkutant i en dos om 1,3 mg/m?2 kroppsyta pa
dag 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 och 32 i varje cykel. Lenalidomid administrerades peroralt i en dos
om 25 mg/dag fran dag 1 till 14 och frdn dag 22 till 35 i varje cykel. Dexametason (intravenost
de dagar isatuximab-infusioner gavs och peroralt 6vriga dagar) om 20 mg/dag gavs dag 1, 2, 4,
5, 8,9, 11, 12, 15, 22, 23, 25, 26, 29, 30, 32 och 33 i varje cykel samt administrerades dag 1, 4,
8, 11, 15, 22, 25, 29 och 32 i varje cykel for patienter >75 ar.

Under den kontinuerliga behandlingsperioden (frén cykel 5, 28-dagarscykler) administrerades
Sarclisa 10 mg/kg som en intravenos infusion pa dag 1 och 15 fran cykel 5 till 17 samt pa dag 1
fran cykel 18. Lenalidomid administrerades peroralt i en dos om 25 mg/dag fran dag 1 till 21

2 Skala som maéter en patients allménna hilsotillstdnd och forméga att ta hand om sig sjilv och utfoéra dagliga aktiviteter. Skalan
gér frén o till 5 ddr 5 betecknar avliden. Hogre virde indikerar sdmre funktionsstatus.

3 GFR = glomerulér filtrationshastighet. Matt pd njurarnas filtrationsférmaga. Ett virde <30 ml/min per 1,73 mz2 av kroppsyta
indikerar kraftigt nedsatt njurfunktion.

4 Kina eller utanfor Kina

5 Enligt reviderat International Stageing System (ISS).
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varje cykel. Dexametason (intravenost de dagar isatuximab-infusioner gavs och peroralt 6vriga
dagar) om 20 mg/dag gavs dag 1, 8, 15 och 22 i varje cykel.

Studiens primaira effektmétt var progressionsfri overlevnad (PFS) bedomt enligt oberoende
central granskning. Nagra sekundara effektmatt var total overlevnad (OS), PFS2 definierad
som tid fran randomisering till den andra progressionen eller déd och ett antal responsmatt
sasom komplett respons eller battre (CR/sCR) samt minimal resttumor negativitet (MRD-ne-
gativitet®).

Resultat

Demografiska data och sjukdomsegenskaper var generellt liknande mellan de tva behandlings-
grupperna vid baslinjen. Medianalder var 72 ar, ECOG o eller 1 forelag hos cirka 89 procent,
sjukdomsstadium I eller II (enligt R-ISS?) hos cirka 87 procent, stadium III hos 11 procent och
hog cytogenetisks risk hos cirka 17 procent. Kromosomavvikelsen 1q21 férekom hos cirka 37
procent. Det forekom en viss obalans mellan grupperna avseende andelen patienter med ned-
satt njurfunktion (eGFR< 60 ml/min/1,73 m2) som var 24,9 procent i IsaVRd-gruppen jamfort
med 34,3 procent i VRd-gruppen.

Vid tidpunkten for forsta dataanalysen i september 2023 (med en medianuppfoljningstid pa
59,7 manader) var median PFS inte uppnadd i IsaVRd-gruppen och var 54,3 manader i VRd-
gruppen (HR PFS 0,60; 98,5% KI, 0,41-0,88; p <0,001). Effekten pa PFS var samstammig i
de undersokta patientsubgrupperna. Kaplan-Meier-kurvor for PFS framgér av figur 1.

Figur 1. Kaplan-Meierkurvor fér progressionsfri 6verlevnad (PFS) i IMROZ
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0.9 H
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OS-data var omogna vid tidpunkten for analysen med HR f6r OS pa 0,776 (99,97% KI 0,407 —
1,48). Kaplan-Meier-kurvor for OS framgar av figur 2.

6 Baserat pa en kinslighetsniva pa 105av NGS i ITT-populationen.
7 Revised Multiple Myeloma International Staging System
8 Definierat som forekomst av minst av kromosomavvikelserna del(17p), t(4;14) eller t(14;16).
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Figur 2. Kaplan-Meierkurvor fér totaléverlevnad (OS) i IMROZ
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Median PFS2 var inte uppnadd i ndgon grupp. Incidensen av PFS2-hiandelser var 31,7 procent
i IsaVRd-gruppen mot 41,4 procent i VRd-gruppen (HR 0,70; 95% KI 0,51 — 0,95). Komplett
respons eller battre uppnaddes av 74,7 procent i IsaVRd-gruppen mot 64,1 procent i VRd-
gruppen (oddskvot 1,656; 95% KI 1,097 — 2,500). MRD-negativitet uppnaddes av 58,1 procent
i IsaVRd-gruppen mot 43,6 procent i VRd-gruppen (oddskvot 1,791; 95% KI 1,221 — 2,627).

Biverkningar

EMA bedomer att sakerhetsprofilen av isatuximab ligger i linje med tidigare kdnda biverk-
ningar av medlet [7]. Tillagg av isatuximab till VRd orsakar négot hogre toxicitet mest uttalat
gallande infusionsrelaterade reaktioner, pneumoni och svar neutropeni. Under behandling-
arna noterades allvarliga grad 5 hindelser (med dodlig utging) hos 29 (11,0%) i IsaVRd-grup-
pen mot 10 (5,5%) i VRd-gruppend. Enligt foretaget bedomdes dock endast 2 dodsfall i
respektive grupp som likemedelsrelaterade°.

6.2 Ovrigt underlag for skattning av relativ effekt

Oforankrad MAIC mellan IsaVRd och DRd

Det finns ingen direkt jamforande studie mellan IsaVRd och det relevanta jaimforelsealterna-
tivet DRd. Foretaget har darfor genomfort en indirekt jamforelse (ITC) mellan IsaVRd-armen
av IMROZ och DRd-armen av studien MAIA [8], som jimférde DRd med Rd hos ungefar
samma patientpopulation som IMROZ. Jamforelsen sker enligt metoden oférankrad MAIC
(Matching-Adjusted Indirect Comparison) da det saknas gemensam komparator mellan studi-
erna. En MAIC innebér att variabler av prognostisk betydelse samt effektmodifierare justeras
for att minska eller ta bort skillnader i baslinjekarakteristika mellan de ingdende studierna som
annars kan utgora felkillor om jamforelsen sker helt naivt.

Foretaget har identifierat totalt [--] variabler av prognostisk betydelse for sin justering/match-
ning men det har i praktiken varit mojligt att justera for foljande [--] variabler: [----------------

--------- ]. Till £6]jd av justeringen och matchningen av populationen i IMROZ (for att fa den
att, s mycket som mojligt, likna populationen i MAIA) minskar den effektiva patientpopulat-
ionen i IMROZ frén 265 till [--] patienter.

Under antagande [ ] visar foretagets ITC en HR for PFS
pal[ ] till forméan for IsaVRd versus DRd. Kaplan-Meier-kurvor
for PFS framgar av figur 3.

9 Treatment emergent adverse event
10 Treatment related adverse event
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Figur 3. Progressionsfri verlevnad (PFS) IsaVRd (IMROZ) vs DRd (MAIA)

Figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 §
offentlighets- och sekretesslagen (2009:400).

1.
Under antagande [ ] visar foretagets ITC en HR for OS
pal[ ] vilket inte ar statistiskt signifikant. Kaplan-Meier-kurvor

for OS framgar av figur 4.

Figur 4. Total éverlevnad (OS) IsaVRd (IMROZ) vs DRd (MAIA)

Figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § of-
fentlighets- och sekretesslagen (2009:400).

Niatverksmetaanalys (NMA)

Under utredningens gang och efter diskussion med TLV har foretaget kompletterat sitt un-
derlag 4ven med en NMA. For att kunna inkludera studierna IMROZ och MAIA i ett narverk
anvands studien SWOG So777 som brygga. Denna studie jamforde VRd med Rd (figur 5).
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Figur 5. Féretagets natverksmetaanalys

IMROZ MAIA

@ SWOG S0777 e

Tabell 2 visar resultatet i foretagets NMA bade i ITT-populationen och i subgrupperna “ingen
avsikt att transplantera” samt patienter > 65 ar som det finns data for i SWOG So0777. Dessa
kan jamforas med resultatet i foretagets MAIC i samma tabell.

Tabell 2. Resultat i féretagets nétverksmetaanalys (NMA) mellan IsaVRd och DRd jamfért med resulta-
tet i MAIC

Tabellen har belagts med sekretess med stéd av 30 kap 23 § offentlighets- och sek-
retesslagen (2009:400).

Foretaget anfor att inklusion av SWOG So777 i ett natverk med IMROZ och MAIA tillfor osa-
kerheter till analyserna. Detta beror huvudsakligen pa designen for denna studie. Till skillnad
fran studierna IMROZ och MAIA inkluderade SWOG S0777 patienter med nydiagnostiserat
multipelt myelom dar omedelbar ASCT inte var planerad. Detta innebar att populationen i
SWOG So0777 bestér av bade patienter som ar olampliga samt ldmpliga for ASCT och studiens
resultat i subgruppen patienter oldmpliga for ASCT ar inte rapporterade. Randomiseringen var
stratifierad baserat pa ISS-stadium samt “avsikt att transplantera JA/NEJ” Resultatet i
subgruppen patienter > 65 ar ar daremot kiant. Foretaget menar att enbart alder > 65 ar inte
ar en helt idealisk proxy for ASCT-oldmplighet.

Med anledning av de raidande osdkerheterna kring NMA:n anger foretaget att en indirekt jam-
forelse mellan IsaVRd och DRd bor baseras pa oférankrad MAIC mellan studierna IMROZ och
MAIA som visar en signifikant effektfordel for PFS men inte for OS.

TLV:s diskussion

EMA bedomer den kliniska effekten av IsaVRd mot VRd pa PFS, baserat pd IMROZ, som ro-
bust och tillagger att denna effekt stods dven av data for PFS2 samt battre respons i denna
grupp baserat pa de sekundira effektmatten fullstindig respons eller battre samt MRD-
negativitet. OS-data far betraktas som deskriptiva enligt EMA da dessa data granskas i en hie-
rarkisk ordning efter effektmattet "minst VGPR"” som inte faller statistiskt signifikant ut till
forman for IsaVRd.

1 Very good partial response
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Foretagets oforankrade MAIC visar en signifikant effektfordel for IsaVRd mot DRd avseende
PFS och en numerir, icke signifikant, skillnad avseende OS. Oférankrad MAIC mellan tva stu-
dieramar (utan en gemensam komparator) ar generellt forknippade med mycket hog osakerhet
och resultat fran sddana bor tolkas med stor forsiktighet. Alla variabler av prognostisk bety-
delse samt effektmodifierare bor vara kinda och justerade for i en sddan analys for att minska
risken for bias, vilket, i praktiken, inte dr helt majligt. TLV:s kliniska expert anger bland annat
att faktorn typ av multipelt myelom sannolikt inte utgor en prognostisk faktor men att fak-
torerna LDH-niva, den genetiska avvikelsen 1q21 och skorhet kan tillskrivas viss prognostisk
betydelse. Populationerna ar dock inte justerade avseende de sistndimnda faktorerna, som en-
ligt foretaget, beror pa att data gillande dessa inte var publikt tillgangliga fran MAIA.

Foretagets NMA visar inga statistiskt signifikanta skillnader mellan IsaVRd och DRd avseende
PFS varken i ITT-populationen eller exempelvis subgruppen patienter > 65 ar. Det rader dock
osakerheter aven i denna analys som huvudsakligen ar kopplade till skillnader mellan popu-
lationerna i IMROZ/MAIA och SWOG So0777 samt att resultatet av SWOG So777 inte har pub-
licerats hos patienter olimpliga for ASCT. Alder > 65 &r utgjorde inte heller nigon
stratifieringsfaktor i SWOG So7777 vilket ytterligare bidrar till vissa osakerheter. TLV:s kliniska
expert anger aven att lder > 65 ar inte ar en helt idealisk aldersgrans for olamplighet for ASCT.
Det bor dock betonas att i en NMA sker jamforelser av relativa effekter 6ver en gemensam
komparator vilket gor att paverkan av okdnda prognostiska faktorer eller faktorer som inte gar
att justera data for mildras/suddas ut. I en oforankrad MAIC sker daremot en jamforelse av de
absoluta hindelsetalen vilket gor metoden mycket kinslig for eventuell paverkan av okdnda
prognostiska faktorer eller faktorer som populationerna inte har kunnat justeras for.

Samtidigt har TLV identifierat ett antal studier som jamfort DRd med VRd (kontrollarmen i
IMROZ) som bor beaktas vid jamforelsen mellan IsaVRd och DRd. Forfattarna bakom studi-
erna MAIA och SWOG So0777 har genomfort en indirekt jamforelse mellan DRd och VRd via
den gemensamma komparatorn Rd i bada studierna. Jaimforelsen sker hos patienter > 65 ar
(som proxy for ASCT-olamplighet) samt pa individniva i bada studier och efter justering for
atta prognostiska variabler. HR for PFS i jamforelsen mellan DRd och VRd blir i denna analys
0,59 (95% CI 0,39—0,90) [9]. Det har dven publicerats tva amerikanska RWD-studier diar den
ena studien [10] visar en HR f6r PFS pa 0,68 (95% KI 0,48 — 0,98) i jamforelsen DRd vs VRd
och den andra studien [11] en HR f6r PFS pa 0,35 (95% KI 0,17 — 0,73). En systematisk 6versikt
och metaanalys [12] innefattande alla de namnda studierna [9-11] visar en HR f6r PFS pa 0,60
(95% K1 0,46 — 0,77).

HR f6r PFS for jamforelsen DRd vs VRd pa 0,60 (95% KI 0,46 — 0,77) rapporterad i den ovan-
namnda metaanalysen [12] ligger ddrmed i nivd med HR for PFS for IsaVRd vs VRd i IMROZ
pa 0,60 (98,5% KI, 0,41—0,88). Mot denna bakgrund bedomer TLV att foretagets oforankrade
MAIC, som visar en signifikant battre effekt av IsaVRd jamfort med DRd, ar forenad med stora
osakerheter.

Mot bakgrund av att foreliggande underlag inte ger en helt tydlig vigledning i jamforelsen
IsaVRd mot DRd, avseende effekt, viljer TLV att basera sin hdlsoekonomiska utviardering av
IsaVRd mot DRd pa tva separata analyser. Den ena analysen ir en kostnadsnyttoanalys som
baseras pa en PFS-fordel for IsaVRd i enlighet med foretagets oférankrade MAIC och den
andra ar en kostnadsjamforelse som utgér fran jamforbar effekt i PFS mellan alternativen ba-
serat pa foretagets NMA samt annan tillgdnglig dokumentation. Avseende effektmattet total
overlevnad visas ingen signifikant skillnad mellan IsaVRd och DRd i foretagets indirekta jam-
forelse.
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TLV:s bedomning: TLV bedémer baserat pa EMA:s utviardering att, jamfort med VRd, ger
IsaVRd en statistiskt signifikant och kliniskt relevant fordel bade avseende progressionsfri
overlevnad (PFS) och storre andel patienter med MRD-negativitet. Data for total 6verlevnad
(OS) ar omogna.

TLV bedomer att IsaVRd jamfort med DRd ger ingen statistiskt signifikant OS-vinst baserat
pa foretagets indirekta jamforelse. Nar det giller effektmattet PFS bedomer TLV att forelig-
gande dokumentation inte ar helt entydig och véljer darfor att presentera tva olika analyser i
sin hilsoekonomiska utvardering. En kostnadsnyttoanalys under beaktande av signifikant
PFS-fordel for IsaVRd i enlighet med foretagets oforankrade MAIC och en kostnadsjamforelse
dar jamforbar effekt mellan IsaVRd och DRd antas. Jamforbar effekt stods av foretagets NMA
samt annan tillganglig dokumentation inom omradet.
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7 Halsoekonomi

TLV bedomer att IsaVRd inte ger nagon forbattring av total 6verlevnad jamfort med DRd, ba-
serat pa foretagets oférankrade MAIC. Eftersom resultaten av foretagets indirekta jamforelser
(MAIC och NMA) inte ar entydiga avseende PFS viljer TLV att presentera bade en kostnads-
nyttoanalys dar IsaVRd antas ha en PFS-fordel enligt foretagets oforankrade MAIC och en
kostnadsjamforelse dar effekten bedoms vara jamférbar med DRd.

I detta kapitel presenteras de mest drivande faktorerna i de hialsoekonomiska analyserna.

7.1 Effektmatt

Klinisk effekt

Foretagets valda effektmatt i kostnadsnyttoanalysen ar progressionsfri 6verlevnad (PFS) och
total 6verlevnad (OS). Eftersom modellens tidshorisont pa [--] &r 6verskrider uppfoljningstiden
fran den kliniska studie som ligger till grund for effektuppskattningarna har foretaget extrapo-
lerat Kaplan-Meier (KM)-data. Dessa data ar hamtade fran den kliniska studien IMROZ for
IsaVRd och for DRd frdn MAIA [6, 8]. Foretaget tillimpar en gamma extrapoleringsfordelning
av PFS och en exponentiell extrapoleringsfordelning av OS for bada behandlingsarmarna da
det enligt foretaget ar rimligt utifran statisk relevans, visuell inspektion och klinisk bed6mning.
Vid modellering av PFS och OS for kontrollarmen anvénds tidsvarierande hasardkvoter. Fore-
taget har statistiskt testat antagandet om proportionalitet men testerna visar olika resultat.
Utifran detta kan proportionalitetsantagandet varieras i modellen men foretaget viljer att mo-
dellera med icke-proportionalitet dirav med tidsvarierande hasardkvoter.

Halsorelaterad livskvalitet

Foretaget tillampar tillstindsspecifika livskvalitetsvikter. I studien IMROZ samlades data 6ver
progressionsfria patienters livskvalitet in med hjalp av EQ-5D-5L. Foretaget har oversatt data
till livskvalitetsvikter med hjilp av den svenska tariffen (Burstrom) [13]. Data 6ver progredie-
rade patienters livskvalitet 4r hamtad fran NICE TA587 [14] dar EQ-5D-5L presenteras. Fore-
taget beaktar adven livskvalitetsforluster till foljd av biverkningar. Foretaget justerar
livskvaliteten for dlder och normalpopulationen. Livskvalitetsvikterna som foretaget tillampar
ar [] och 0,557 for progressionsfri respektive progredierad sjukdom.

TLV:s diskussion

Det rader stor osidkerhet gillande den modellerade effektfordelen for bade OS och PFS. I och
med att effektfordelen for OS inte visar nagra statistiskt signifikanta resultat modellerar TLV
utan effektfordel. I och med att foretagets statistiska testar visar olika resultat gillande anta-
gandet av proportionella hasarder bedomer TLV att osdkerheten kring detta dr hog. Mot denna
bakgrund véljer TLV den mer konservativa modelleringen med konstant hasardkvot for PFS.

TLV bedomer att livskvalitetsvikten for den progressionsfria sjukdomen ar rimlig utifrén att
den uppmattes i studien IMROZ. Diaremot ar livskvalitetsvikten for progredierad sjukdom for-
knippad med osidkerhet da dessa data inte ar hamtade fr&n IMROZ. TLV justerar darfor livs-
kvaliteten i det progredierade hilsostadiet och tillampar livskvalitetsvikten 0,69 baserat pa vad
som antogs i en tidigare utredning av liknande indikation (dnr 1195/2020).

TLV:s bedomning: TLV gor bedomningen att modellera OS utan effektfordel och att model-
lera PFS med konstant hasardkvot mot bakgrund av osidkerhet gillande extrapolering. TLV
bedomer att livskvalitetsvikten for progredierat tillstand ar 0,69 mot bakgrund av tidigare ut-
redning (dnr 1195/2020).

7.2 Lakemedels- och administreringskostnader

Lakemedelskostnaden per administrering med IsaVRd antas vara 44 989 kronor under in-
duktionsfasen och 44 883 kronor under underhéllsfasen baserat pa genomsnittliga uppmatta
doseringen fran IMROZ. Skillnaden beror pa kostnaden for bortezomib, som endast ges under
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induktionsfasen. Behandlingslingden baseras pé extrapolerade Time to treatment discontinu-
ation(TTD)-data frdn IMROZ. Tid pa behandling ar nastan identiska mellan IsaVRd och DRd.
Foretaget antar relativ dosintensitet utifran IMROZ, TA917 och Facon et al. [6, 15, 16].

IsaVRd administreras intravenost, medan DRd administreras subkutant, och kostnaderna for
administrering dr baserade pa Sodra sjukvardsregionens prislista 2025. Intravends respektive
subkutan dosering antas medfora en administrationskostnad pa 7 287 kronor respektive 5 860
kronor. Ingen vialdelning antas i berakningarna.

TLV:s bedomning: TLV bedomer foretagets angivna lakemedelskostnader och antaganden
bakom dessa som rimliga.

7.3 Efterfoljande behandling

Foretaget utgar fran att valet av behandling i andra, tredje och fjirde behandlingslinjen paver-
kas av vilken behandling som gavs i den forsta linjen. Dessa antaganden baseras pa foretagets
marknadsundersokningar samt expertutlaitanden fran lakare for att spegla aktuell klinisk
praxis i Sverige. For fjarde linjen antas Tecvayli och Elrexfio anvidndas, i enlighet med NT-
radets rekommendationer och expertutlatanden.

TLV diskussion

Bedomningen av efterfoljande behandling i andra linjen justeras utifran TLV:s kliniska expert
for att battre avspegla svensk klinisk praxis, sarskilt gillande anvandningen av bortezomib (V)
och karfilzomib (K). Bortezomib och karfilzomib tillh6r samma ldkemedelsklass och enligt
TLV:s expert viljer professionen bortezomib fore karfilzomib. Eftersom patienter som fatt DRd
i forsta linjen inte tidigare behandlats med dessa ladkemedel bedomdes en hogre andel fa bor-
tezomib i nasta linje. Utifran detta argument har efterféljande behandling i andra linjen juste-
rats enligt den fordelningen som experten angivit. En ytterligare justering som foretaget
framforde var att patienterna som far bortezomib i andra linjen sannolikt da far karfilzomib i
tredje linjen. TLV, i samrad med klinisk expert, instimmer med detta. TLV justerar andelarna
och detta presenteras i tabell 3 nedan.

Tabell 3. Férdelning av behandlingar i efterféljiande behandling.

Behandlingslinje | Efterféljande behandling IsaVRd DRd
Andra linjen Kd [-] (-]
Rd [--] (-]
vd [--] [-]
Dvd [] [-]
PCd [-] [-]
PVd [-] [--]
Ingen behandling [-] [-]
Tredje linjen KCd [-] (-]
PVd [-] [--]
PCd [-] [--]
Ingen behandling [-] [-]
Fjérde linjen Elrexfio mono [-] [-]
Tecvayli mono [-] (-]
Ingen behandling [-] [-]
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7.4 Sammanstallning av justeringar

Tabell 4. Sammanfattning av justeringar i TLV:s hdlsoekonomiska analyser.

Antaganden Foretaget TLV TLV:s kommentar
Parametriska funktioner for Foretaget antar tidsvari- | TLV antar konstant Test av proportionalitet
PFS erande hasardkvoter hasardkvot. visade tvetydiga resul-

med effektfordel for
IsaVRd.

tat och darfor antar TLV
det konservativa anta-
gandet i och med osa-
kerhet.

Parametriska funktioner for OS

Foretaget antar tidsvari-
erande hasardkvoter
med effektfordel for
IsaVRd.

TLV modellerar OS
utan effektfordel for
IsaVRd.

Ej signifikant resultat for
effektfordel.

Livskvalitetsvikt i progressions-
fritt halsotillstand

Tillstandsspecifik livs-
kvalitetsvikt: [--]. Upp-
skattad fran IMROZ.

Samma

Beddms som rimlig ef-
tersom den ar baserad
pa data fran studien IM-
ROZ.

Livskvalitetsvikt i halsotillstand
for progredierad sjukdom

Tillstandsspecifik livs-
kvalitetsvikt: 0,557.
Hamtad fran NICE
TA587.

TLV justerar till 0,69

TLV justerar utifran att
data ej ar hamtat fran
IMROZ och tillampar
livskvalitetsvikten 0,69
for progredierad sjuk-
dom fér samma patient-
population utifran en
tidigare utredning (dnr
1195/2020).
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8 Resultat av halsoekonomisk analys

I foretagets grundscenario uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY)
till cirka 432 000 kronor, med en QALY-vinst pa 0,756, vid jamforelse mot DRd. Foretagets
grundscenario samt kanslighetsanalyser presenteras mer utforligt i 8.1.1 respektive 8.1.2. I
TLV:s kostnadsnyttoanalys uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till cirka
1,3 miljoner kronor, med en QALY-vinst pa 0,238, vid jamforelse mot DRd. TLV:s kostnads-
nyttoanalys presenteras mer utforligt i avsnitt 8.1.3 och dess kanslighetsanalyser presenteras i
stycke 8.1.4.

TLV:s kostnadsjamforelse visar att kostnaden for behandling med IsaVRd ar cirka 325 000
kronor hogre jamfort med DRd. Kostnadsjamforelser presenteras i avsnitt 8.2.

8.1 Kostnadsnyttoanalys vid jamforelse mot DRd

8.1.1 Resultatet i foretagets grundscenario

Foretagets grundscenario med DRd som jamforelsealternativ visar en kostnad per vunnet kva-
litetsjusterat levnadsar pé cirka 432 000 kronor, se tabell 5. Skillnaden i kostnader uppgar till
cirka 326 000 kronor medan antal vunna levnadsar uppgar till cirka o,7.

Tabell 5. Resultat i féretagets grundscenario, diskonterat dér inte annat uppges, SEK.

Skillnad
IsaVRd DRd (6kning/

minskning)
L&kemedelskostnad 4 080 399 kr 4 052 844 kr 27 556 kr
Administrativa kostnader [--] kr [--] kr [--] kr
Efterféliande behandling [--] kr [--] kr [--] kr
Ovriga sjukvérdskostnader [-] kr [] kr [--] kr
Kostnader, totalt 6 829 080 kr | 6 537 099 kr \ 326 981 kr
Levnadsar (odiskonterade) 11,97 11,21 0,76
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 7,19 6,43 0,76
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar | 432353 kr

8.1.2 Resultatet i foretagets kanslighetsanalys

I foretagets kanslighetsanalys ar de antaganden som paverkar kostnad per QALY mest att ex-
kludera kassation, vilket sanker kostnaden med nistan 80 % till f6]jd av minskade lakemedels-
kostnader, och att anvianda proportionella hasarder for PFS och OS, vilket hgjer kostnaden
med cirka 75 % pa grund av lagre QALYs. Kortare tidshorisont 6kar ocksa kostnaden, medan
borttagande av diskontering ger en sankning. I tabell 6 presenteras foretagets kianslighetsana-
lyser.

Tabell 6. Féretagets kdnslighetsanalyser.

Kénslighetsanalyser Lnog& n;(ej::ella :Z:TLeg:ITYs Kostnad/QALY
Grundscenario 326 981 kr 0,76 432 353 kr
DRd PFS och OS modellerade med 310 170 kr 0,41 761 150 kr
proportional hazards ITC
PFS - Gompertz 326 981 kr 0,88 373 827 kr
PFS - Exponential 326 981 kr 0,69 473 294 kr
PFS — Log-normal 326 981 kr 0,82 400 365 kr
OS - Gompertz 330 854 kr 0,82 404 487 kr
Tidshorisont [--] a&r [--] kr [--] [--] kr
[--] ar [--] kr [-] [-] kr
13
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0% pa kostnader och halsoeffekt 291 877 kr 1,06 276 768 kr
0% pa kostnader 291 877 kr 0,76 385 936 kr
Diskontering 0% pa halsoeffekt 326 981 kr 1,06 310 055 kr
5% pa kostnader och 3 % pa 341 365 kr 0,76 451 372 kr
halsoeffekt
RDI tillampas pa lakemedelskostnader och admini- 272 567 kr 0,76 360 404 kr
streringskostnader
Exkluderar aldersrelaterade livskvalitetsvikter for stan- 326 981 kr 0,81 402 689 kr
dardpopulationen
Nyttovarde — CD-38-hammare inkluderar inte behand- 326 981 kr 0,88 373 519 kr
lingsférdel
Kassation exkluderat 67 495 kr 0,76 89 245 kr

8.1.3 Resultatet i TLV:s kostnadsnyttoanalys

Utifran TLV:s kostnadsnyttoanalys visar tabell 7 kostnader och effekter for IsaVRd jamfort
med DRd. Den totala kostnadsskillnaden ar cirka 310 000 kr, vilket framst drivs av hogre ad-
ministreringskostnader for IsaVRd. Effektskillnaden bestar av en QALY-vinst pa 0,24 utan
skillnad i levnadsar, vilket ger en kostnad per vunnet QALY pa cirka 1,3 miljoner kronor.

Tabell 7. Resultat i TLV:s kostnadsnyttoanalys diskonterat dér inte annat uppges, SEK.

Skillnad
IsaVRd DRd (6kning/

minskning)
L&kemedelskostnad 4 080 399 kr 4 053 000 kr 27 400 kr
Administrativa kostnader 783 815 kr 484 548 kr 299 268 kr
Efterféljande behandling 1395 289 kr 1356 153 kr 39 136 kr
Ovriga sjukvérdskostnader 604 576 kr 660 210 kr -55 634 kr
Kostnader, totalt 6 864 080 kr | 6 553 910 kr | 310 170 kr
Levnadsar (odiskonterade) 11,97 11,97 0
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 7,39 7,15 0,24
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar | 1303669 kr

8.1.4 TLV:s kdnslighetsanalyser

TLV:s kinslighetsanalyser, i tabell 8, visar hur olika antaganden paverkar kostnadseffektivite-
ten for IsaVRd. TLV:s kostnadsnyttoanalys ger en kostnad per QALY pa cirka 1,3 miljoner kro-
nor. Kortare tidshorisont (10 ar) ger hogre kostnad per QALY, cirka 2,7 miljoner. Intravenos
administrering av DRd ger lagst kostnad per QALY, cirka 180 000, jamfért med subkutan. Den
storsta skillnaden i QALYs uppstar vid antagandet om 0 % diskonteringsréanta, dar QALYs 6kar

till 0,319.

Tabell 8. TLV:s kédnslighetsanalyser, SEK.

P Skillnad Skillnad
Kénslighetsanalyser kostnader (+/-) QALYs (+/-) Kostnad/QALY
Grundscenario 310 170 kr 0,24 1 303 669 kr
Diskonteringsranta 0% pa kostnader och 265 669 kr 0,32 833 396 kr
effekt
5% pa kostnader och 328 607 kr 0,20 1637 285 kr
effekt
Tidshorisont ([--] ar) [--] ar [--] kr [--] [--] kr
[--]ar [--] kr [-] [--] kr
Startalder ([--] ar) [--] ar [--] kr [-] [--] kr
[--]ar [--] kr [-] [--] kr
Modellering av PFS Tidsvarierande HR 310 170 kr 0,28 1120 701 kr
(Konstant HR)
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N . . -10% (PFS: [], 310 170 kr 0,22 1444 720 kr
Halsorelaterad livskvali- .
tet PD:0,621)
—r _ +10% (PFS: [-], 310 170 kr 0,26 1214 003 kr
(PFS =[--], PD = 0,69) PF-0,759)
Efterféljande behand- Samlma fordelning .T?l' 275 287 kr 0.24 1157 053 kr
ling an armarna utifran
DRd-fordelning
Administrering av Dar- Intravenost 42 759 kr 0,24 179 721 kr
zalex (subkutant)

8.1.5 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer

Kostnaden per vunnet QALY vid olika prisnivaer for Sarclisa och Darzalex visas i tabell 9. Med
varje steg nerat med 10% minskar kostnaden per QALY med cirka [--] kronor.

Tabell 9. Kostnad per QALY vid olika prisnivaer (miljoner kronor)

Tabellen har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets- och sek-
retesslagen (2009:400).

*Sarclisa dr dominant, det vill sdga ger baittre effekt till en ldagre kostnad.

8.2 Kostnadsjamforelse mellan IsaVRd och DRd

Mot bakgrund av osdkerheterna kring den relativa effekten mellan IsaVRd och DRd presente-
rar TLV dven en kostnadsjamforelse mellan behandlingsalternativen.

8.21

Resultatet i foretagets kostnadsjamforelse

P& TLV:s forfrdgan har foretaget inkommit med en kostnadsjaimforelse mellan IsaVRd och
DRd. Enligt foretaget ar kostnaden per dos i induktionsfasen 48 839 kronor for DRd och
48 080 kronor for IsaVRd. Under underhallsfasen varierar doseringen over tid. Under de
forsta 50 veckorna har IsaVRd hogre behandlingskostnader och darefter har DRd nagot hogre
kostnader. Foretaget inkluderar endast likemedelskostnader i analysen och presenterar kost-
naderna for en genomsnittspatient. Detta presenteras i tabell 10.

Tabell 10. Resultat i féretagets kostnadsjamférelse

Skillnad
IsaVRd DRd (6kning/
minskning)
Lékemedelskostnad 4 080 399 kr 4 053 000 kr 27 400 kr
Kostnader, totalt | 4 080 399 kr | 4 053 000 kr | 27 400 kr

8.2.2 Resultatet i TLV:s kostnadsjamfoérelse

Aven i TLV:s kostnadsjimforelse modelleras kostnaderna for en genomsnittlig patient utifran
behandlingskostnaderna och modellerad overlevnad i TLV:s kostnadsnyttoanalys. I analysen

inkluderas kostnader for likemedelsadministrering.
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behandlingskostnaden for IsaVRd cirka 326 000 kronor hogre an motsvarande kostnader for
DRd. TLV:s kostnadsjamforelse presenteras i tabell 11 nedan.

Tabell 11. Resultat i TLV:s kostnadsjamférelse.

Skillnad
IsaVRd DRd (6kning/
minskning)
L&kemedelskostnad 4 080 399 kr 4 053 000 kr 27 400 kr
Administrativa kostnader 783 315 kr 484 548 kr 298 768 kr
Kostnader, totalt | 4863 715 kr | 4 537 547 kr | 326 667 kr

I bada behandlingsarmarna utgor antikroppsldkemedlet i princip hela 1akemedelskostnaden.
Sarclisa stér for 6ver 99 procent av likemedelskostnaderna i IsaVRd-armen och Darzalex stér
for 6ver 99 procent i DRd-armen. Ovriga lakemedel bidrar med mindre &n 1 procent av kost-

naderna.

8.3 Samlad bedémning av resultaten

Foretaget antar en 6verlevnadsfordel i IsaVRd-armen som fortsétter under hela tidshorison-
ten. TLV tillampar tva analyser eftersom det rader mycket hog osdkerhet i 6verlevnadsforde-
len. Den forsta ar en kostnadsnyttoanalys och den andra en kostnadsjamforelse.

I TLV:s kostnadsnyttoanalys ar de drivande variablerna den relativa effekten for PFS och OS.
I denna analys antas en konstant hasardkvot for PFS men ingen effekt pa OS for IsaVRd. Detta
resulterar i att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar uppgar till cirka 1,3 miljoner
kronor, med en QALY-vinst pa 0,24 vid jamforelse mot DRd.

I TLV:s kostnadsjamforelse inkluderas kostnader for lakemedelsadministrering. Resultatet vi-
sar att behandlingskostnaderna for IsaVRd ar cirka 326 000 kronor hogre dn motsvarande

kostnader for DRd.
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